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本研 究は ， 癌治療に お ける ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス の 意義 を追求し， 副作用 の 少な い 有周 なア ミ ノ 酸
混合液の 開発 を 目的と して 行な わ れ た． まず， 腫瘍増殖と宿主 の 窒素平衡の 関係 な どを し らべ る 実験で は，
腹水肝癌 A H130を移植 した雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ トに 対 し， 3種の ア ミ ノ 酸製剤を 7 日 間連続し て 点滴注
入 した． 実験群と して ， 総合ア ミ ノ 酸製剤くIl， m ethio nine 及 び cystin eを含 まな い ア ミ ノ酸製剤くIl，
IIに a rginine を過量に 加 えた製剤くIIり， 生理食塩水くIVlを それ ぞれ 投与 した群に ， 非輸液群くV 旭 加え た
5群 を設定 した
－ ま た工 群 へ 1V群 に は 21 ．7％濃度の ブ ドウ糖 を投与 した． 輸液期間軋 工群で は正 の 窒素
平衡 を示 した が， 体重変化は な く， 腫瘍重量 は増加 し た． と こ ろが， I王群， m群及 び1V群 で は ， 窒素平衡
が す べ て 負で あ り， 体重も 減少 し， と く にIV群で は著明で あ っ た ． これ らの 3群に お ける腰瘍重量は， い
ず れ も減少し てお り， と く にIII群 に 著明 で あ っ た ． 廿群， IIl群及 び工V群 で は， 血 清 G O T， G P T， ク レ アチ
エ ン 値の 上 昇 は認め られ な か っ た が ， 血 清 B U N値は m群 で わ ずか に 上 昇 して い た． 肝の組織学的検索で
はl わ ず か に脂肪肝の 発生が み ら れ た． 次 に 雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ トの 腹腔内に A H 130細胞を移植 し， 6 日
後 に さ き の 実験と 同様の ス ケ ジ ュ ー ル で 輸液 を行 っ た ． 輸液終了 後， 各群の 腹水癌細胞 に つ い て 3H －thymi－
din e及 び3H－ u ridin eの 取り込 み を測定 し た ． そ の 結果，II群及びIII群 に お い て， これ ら前駆物質の 取 り込 み
が と も に 抑制さ れ て い た ． 以 上 の 成績 か ら， ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液 は， 癌治療に お ける補助療法と し
て 有用 で ある と 思 われ る
．
Eey w o rds a nino a cid imbala n c e， tOtalpar enteraln utritio n， host－t um O r
relatio n ship．
担癌宿 主 に お い て は腫 瘍の 増殖に と も な っ て 様 々 な
代謝障害や代謝変動 がお こ っ て い る ． 腰 瘍が 存在 する
こと に よ っ て 起る消化管通過障害や， 体液 ． 血 液喪失
に 起因す る低栄養状態な ど， 発 生機序 が解明 さ れ て い
るも の も ある が ， 腫 瘍が産生 す る未知 の 有毒物質に よ
る の で は な い か と 推測 さ れ る代謝障害 も み ら れ て い
る ． 生 体内の 蛋白代謝は その 1 つ で あ り， 腰瘍 が．山 走
の 大きさ に 増殖 する と ， 転移巣が認 め られ な い 臓器 に
お い て も 自己 蛋白の 異 化作用 が起 り， 担癌宿主 体の 窒
素平衡 は負と な っ て く るり2，． こ の よ う な 蛋白代謝障害
は， 栄養物の 経 口 摂取が低下 す る こ と と あ い ま っ て重
篤な低栄養状態 を惹起 し， 個々 の 正 常臓器 機能 を低下
Abbr e viatio n s こArg， a rginin eニ B U N blo od
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させ る こ と に な る． さ らに ， こ の よう な状態で は， 細
胞 性免疫能 の 低 下 を き た す こ と も 報告 さ れ て お
り3ト 6I， こ れ が腫瘍の 増殖 を助長す る と い う悪 循環 を
生ず る結果 と な る
． 従 っ て ， 悪 性腫瘍の 治療 を行う際
に は， 腫 瘍主体的 に傾 い て い る代謝の 流れ を， 宿主主
体的の も の に 変 える必 要が あ る
．
EIv ehje m71は， 生 体 に投与す る 蛋白に ， 特定の ア ミ ノ
酸を少量 添加 する こ と に よ っ て ， 制限ア ミ ノ 酸の 不 足
を助長 し， そ の た め に 発 育障害が生ずる こと を報告 し，
これ をア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス と命名 した． ア ミ ノ 酸イ
ン バ ラ ン ス は， そ の 後蛋 白代謝の みな らず核酸代謝に
も影 響す る こ と が 報告され 8j， 悪 性腫瘍治療 へ の 応用
ure a nitroge n三 Cr， C r e atinineニ D N A， des o xy．
ribo n u cleic acidニ 5－F U， 5－flu or ouracil三 G O T， gluta mic ox alo acetic tr a ns a min aseニ G P T，
gluta mic p yru vic tra nsa minas eニ H is， histidin e三工1e， isole u cin ei Le u， le u cin eニ Lys， 1ysln eニ
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が試み られ た が， 現在 まで の と こ ろ， 実用 的手段 を開
発す る ま で に は至 っ て い な い ．
今回 ， 著者は経静脈的に ア ミ ノ 酸を投与す る こ と に
よ っ て ， 確実に ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス を惹起で き る も
の と考 え， 独自に 新組成の ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液
K K M－1及 び K K M－2 を調整 し， 投与ア ミ ノ 酸の 組成
を変化さ せ た場合 に み られ る宿主 なら び に 腫 瘍 に 及 ぼ




全実験を通じ 約6適齢の雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ トく静
岡実験動物， 浜松I を使用 した． 実験開始ま で は， 一
定の空調室内で 固型飼料くCha rle sRiv er社製l及 び 水
道水 を自由経 口摂取せ し めた．
2 ． 腫 瘍
ド ン リ ュ ー ラ ッ ト 由来 の ラ ッ ト腹 水肝癌 A H－130
は金沢大学が ん研究所 よ り分与 をう け た． A 軋130細
胞は同系 ラ ッ ト腹腔内に 移植， 継 代 し， 移植 10日目 の
腹水細胞 を実験 に 供 した．
3 ． 輸液製剤
高菜 グ ル コ ー ス 電解質液 と して バ レ メ ン タ ー ル 魯 A
及び B く大五栄養， グ ル コ ー ス 濃度 32．5 WノV％1 を，
また 総合ア ミ ノ 酸製剤 と し て F A OノW B O基準射 に も
とづ く市販の ア ミ ノ 酸輸液モ リ ブ ロ ン 魯 を使用 した．
さ ら に ア ミ ノ酸イ ン バ ラ ン ス 輸液と して K K M－1及 び
K K M－2 を使 用 し た． モ リ プ ロ ン 魯， K K M－1 及 び
K K M－2の ア ミ ノ 酸 組成 は表 1 に 一 括 表 示 し た．
K K M－1 で はモ リ プ ロ ン 魯 の 組成 か ら含流 ア ミ ノ 酸
m ethio nin eくM etl， CyStin eくCysほ 除き， 他の ア ミ
ノ 酸 を等モ ル 比 率で増量 し， 総ア ミ ノ 酸含有量が モ リ
ブ ロ ン 魯 と等 し く な る よ う に 調整 して あ る ． ま た ，
K K M－2 で は K K M－1 と同様 ， M et及び Cys を含ま な
い う えに 全 ア ミ ノ酸の 50％を a rginin eくArgl で 置換
し， 残り 50％ はモ リ ブ ロ ン 食 中に 含 まれ る M et， Cys
及 び Arg 以 外 の ア ミ ノ 酸 の 比率 の約 1ノ2 に 調整 して
ある．
4 ． 輸液 シ ン テ ム
ラ ッ トに 対 し無拘束下に 輸液 を行う た め の 装置と し
て Bio．Ca n n ula 恐 くバ イ オ ． メ デイ カ 社製l を使用 し
た
．
また ， 輸液の 注入 に は， 電動輸液 ポ ン プ くマ イ ボ
ン B型命， バ イ オ ． メ デイ カ社製1 を使用 した．
Table l． Amin o a cidc o mpo sitio n of Mo ripr o n，
K K M－1 a nd K K M－2





























































1 ． 癌細胞浮遊液の 調整
A H－130移植 ラ ッ トか ら採取 した 癌性腹水 を， 燐酸
緩衝液， pH 7．4くP B SI に て 約 5倍 に希釈 し， トリ パ
ン ． ブ ル ー く0．2％， M er ckl 排除試験法に よ り生細胞
数を カ ウ ン ト後， 生細 胞数 1 X lO8個ノmlと な るよ う に
P B Sに て希釈 し， 癌細胞浮遊液 を調整 し た．
2 ． 実験 1 こ アミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス の 誘 導と検査事
項
い 実験群の 設定
担癌 ラ ッ トは 各群 6 匹宛 と し， 次 の 5群 に 分 けた ．
工群 く対照群う， 総合 ア ミ ノ 酸製剤 くモ リブ ロ ン 剣
投与群
Il群 ， K K M－1投与群
工II群 ， KK M－2投与群
工V群 ， 生 理 食塩 水投与群
V群 ， 固塑 飼料の 経 口 自由摂取群
工 へ1 ヤ群 の 高張 グル コ ー ス 液投与量 は ， 遠藤 ら1 01の
方 法 に 準 LI， 160mlノkglday くグ ル コ ー ス 50glkgノ
M et， m ethio nin ei N P C， n O n－pr Otein c aloriesニ P B S， phosphate buffered salin e三 P he， phenyl－
ala nin eニ R N A， ribo n u cleic a cid三 T d R， thymidin e三 T hr． thr e o ni e三 T P N， tOtal parenteral
n utritio n三 Trp， try PtOpha nei Tyr， tyrOSin e三 U R， u ridin e三 Val， V aline．
腫壕増殖に 及 ぼ す ア ミノ 酸イ ン バ ラ ン ス輸液 の 影響
Table 2． Ingr edie nts ofn utritio n al regim en s
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Gro upI Gr o upII Gr o up 江王 Gr o upIV
Glu c o s e
Ele ctrolytes
Sodiu m
Pota s siu m
Calciu m




Glu c o n ate
Sulfate
Amin o a cids
Es se ntial
No n．es se ntial
EノN ratio半
N P CIN ratio 粕
くperkgノdayl くpe rkgldayl くpe rkgノdayI くpe rkgノdayI
50g 50g 50g 50g
17■6 mEq 17．O m Eq 13．6 m Eq 20．8 m Eq
6．O m Eq 6，O m Eq 6．O mEq 6．O m Eq
l．6 m Eq l －6 m Eq l．6 mEq l．6 m Eq
l．2 m Eq l ．2 mEq l．2 m Eq l．2 m Eq
15■3 m Eq 14 ．5 mEq 26．2 m Eq 15．4 mEq
10．O m Eq l O．O mEq
l ．6 m Eq l ．6 rnEq
l．6 m Eq l ．6 m Eq
l，2 m Eq l．2 m Eq
3．8 g 3．7 g
3．6 g 3．7 g
l ．n4 1．00
168 168
10．O m Eq lO．O m Eq
l，6 m Eq l．6 m Eq
l．6 m Eq l．6 m Eq
l
，





m Eq， Milliequiv ale ntこ
ホ
， Ratio of es se ntial n o n． es se ntiala min o acidsこ
＋ ホ
， Ratio of n o n－pr Otein c alo riesl
nitroge n．
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工mpla n亡a亡io n ca占n ula亡io n
Of A H 13 0 ふ d ivi d ing into gro up
Fig－ 1． Proto c ol ofe xpe rim ental pr o c edu re．
day， 200 kc alノkgノdaylと した． また ， I へ I工I群の ア
ミ ノ酸製剤投与量は70mlkglday け ミ ノ 酸7．4 glkgノ
day， 窒 素 1． 19gノkgldayうと し た． I へ 工II群 の 非蛋白
カ ロ リ ー ノ窒素比 くN P CIN r atiol は 約 168で ある
．
なお ， IV群 に は 70mlノkglday の 生 理 食塩水を投与し
た． 各群 の 輸液の 組成 は表2 に 示 した ．
2J 実験 計画
30匹 の ド ン リ ュ ー ラ ッ ト の 側腹壁 皮下 に 前 記癌細
胞浮遊液 0．1Dl く生 細胞数 1 x lO7個う を接種 し た．
10へ 12 日後， 腫瘍径が 約20m m に達 し た時点で 24 時
間絶食 させ ， 次 い で Ne mbutal偲くpe ntoba rbital－ Nal
の 腹腔内投与 に よ る 全身 麻酔下に Steige rら1り ， 宗田
ら1 2－の 方法 に 準 じて ， 右頸静脈よ り上 大静脈に シ リ コ
ン カ テ ー テル を挿入 し， 無拘束下 に 7 日間輸液の 持続
点滴 を行 っ た く図 り ．
8
t
Sa c ri f ice
31 測定車項
il 体重及 び腫 瘍重 量
点滴開始直前と ， 7 日間の 点滴終 了後の 2 回体 重 を
計測 し， 各時点 で の 計測値 か ら腫瘍重 量 を差 し引い た
値 を宿主体重 と し た
． 宿主体重 の 変化は， 点滴前後の
宿主体重 の 増減を， 点滴前値 に 対する 百 分率で 表 した ．
腫瘍重 量 は， ス ラ イ ディ ン グ キ ャ リバ ー を使用 し て 腫
瘍の 長径 くL， m mう と短径， くW ， m ml を計測 し， 次
式に よ っ て 算出し た
．
腫瘍重量 くmgl ニ Lx W2ノ2
膿瘍重 量 の 変化は， 点滴前後の 腫瘍重量 の 増減 を，
点滴前値 に 対す る 百分 率 で表 した ．
iり 窒素平衡値
点滴期間中 に 排泄 さ れ た尿 は， トル エ ン 0．1ml を滴
下 した フ ラス コ に 採取 し， 毎 日 Kjeldahl法に て尿中総
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窒素量 を測定， 算出した ． これ を， 輸液 中の 窒素量 か
ら差 し引い て， 窒素平衡値を求 め た． な お ， 点滴開始
24時間前か らの 絶食 のた め， 点滴期間中の糞便排泄量
は き わ めて少量で あ っ たの で， 糞便中の 窒素量は無視
す る こ とと した．
iiり 血液生化学検査
7日間の 点滴終了後， Ne mbutal魯 腹腔内投与 に よ
る全身麻酔下 に 開腹 し， 下大静脈 か ら ヘ パ リ ン採血 し，
以下の 項目 に つ い て測定した ．
a
． 血襲 アミ ノ 酸
ア ミノ 酸自動分析機くJL C－200 A， 日本電子Iに よ っ
て， 9種 の アミ ノ酸， す な わ ち v alin eくVal ， M et，
isole u cin eくIlel ，1e u cin eくLe ul ， tyr O Sin eくTyrl ，
phe nylala nin eくP hel，1ysin eくLysl，histidin eくH isl，
Arg を定量 した．
b ． 血清 G O T及び G P T
血清 G O T及び G P T は S S C C準拠法 で 測定 した ．
C ． 血清尿素窒素 くblo od u re anitroge n， BUNl
血清 B U N は Ure ase U V法に よ っ て 測定 した．
d ． 血清ク レ アチ ニ ン くc re atinine， Crl
血清 Cr は安 田反応変法 に よ っ て 測定 した．
4フ 病理 組織学的検査
実験終了後の ラ ッ トは脱血 屠殺後， 肝 を摘出 し ホル
マ リ ン 固定 した ． 固定後， 切 片標本 を作製 し， H －E 染
色， P A S染色， ジ アス タ ー ゼ処理 P A S染色 お よ びズ
ダン 一 正I染色 を施行 した も の に つ い て， 肝細胞内 の 脂
肪沈着及びグリ コ ー ゲ ン 量 な どを観察 した ．
3 ． 実験 2 こ ア ミノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液投与後の
ラ ッ ト腹水癌細胞 に お け る3H －thymidin eく
3H －T d Rl 及
び3H ．u ridin eく3H－ URl の 取 り込 み
い 実験群 の設定
実験1 に お け る と同様， 工群 は総合ア ミ ノ 酸製剤を，
工I群は K K M－1 を，Hl群は K K M－2 を，工V群 は食塩水 を
それ ぞ れ投与す る群 に 分け， 各群 3 匹宛と した．
2う 実験計画
12 匹 の ドン リ ュ ー ラ ッ ト の 腹 腔内 に 前記癌細胞浮
遊液 0．1mlく生細胞数 1 X l O7個ン を接種 した ． 5 日
後 か ら 24時間の 絶食 を行い ， 実験 1 と 同様の方法で 上
大静脈 にカ ニ ュ レ ー シ ョ ン を施 し， 無拘束下 に 7 日間
輸液の持続点滴 を行っ た．
31 3H rT d R及び3H －U Rの 取 り込 み
点滴終了時に ラ ッ トの腹腔内 か ら癌性腹水約 1 ml
を採取し， た だ ち に 10ml の赤血 球除去用 トリ ス 緩衝
液くpH 7．65Iと浪私 室温 に 5分間放置後， 1500rpm ，
10分間遠心 した ． 細胞 は MEM 培地 く日水製薬1 で 1
回洗浄後 ， 80 メッ シ ュ のス テ ン レ ス 網 で濾過 し， さ ら
に もう 1回 M E M培地で洗浄 し た． 洗浄癌細胞は 5％
仔牛血清加 M E M培地 に浮遊せ しめ ， 1 XlO6個ノmlの
癌細胞浮遊液 を調 製 した． 1検体に つ き 6本の ゴ ム 栓
付小 試験管を用 意 し， そ れ ぞれ に 上記癌細胞浮遊液 を
1 ml宛 分注 し， そ の 3体 に は m ethylT 3H ．T d Rほ 本
アイ ソ ト ー プ協会II pCiを， 残り 3本に は 6－
3H－ U R
ほ 本 ア イ ソ ト ー プ協会う 1 ノ上Ci を そ れ ぞ れ添加 し
た． 37
Q
C， 60分間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後， ただ ち に
水冷 し， グラ ス フ ィ ル タ ー く424 m m ， W hatm a n社製l
で細胞 を濾集 した． フ ィ ル タ ー 上 の 細胞 は， 生 食水で
2 回， 5％ トリ ク ロ ー ル 酢酸で 2 回， エ タ ノ ー ル ． エ ー
テ ル 混 和液 く4 ニ1う で 2回 洗浄後， 風乾 した． グラ
ス フ ィ ル タ ー は ， 風乾後 10 mlの トル エ ン ． シ ン チ レ 一
夕 ー くACS II， A me r sha m 社製1 を含む バイ ア ル 瓶 に
入 れ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー くL S じ700， ア
ロ カ社製う に よ り放射活性 を測定 した．
な お ， 全 実 験 を 通 じ， 測定 値 の 有意差検 定 は，
Co chla n．c o xの t検定法 に よ っ た ．
成 績
種々 の ア ミ ノ 酸輸液 を点滴注入 し た A H130担癌
ラ ッ ト に お ける ， い 宿主 体重 及 び腰瘍重 量 の 変化，
21 窒素平衡の 増減， 3う 血液 の生 化学的変化等に つ
い て検討 した ．
工 ． 体 重 及 び腫瘍重 量 の 変化
7 日間点滴後の宿主 の体重変化 は， 点滴前に 比較 し，
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Fig． 2． Cha nge sin body w eight． T he cha nge sin




くT b， body w eight befo r e sa crific eニ Cb， body
w eight befo r e c a n n ulationl－
ホ
， M e a n士S ． D ．
Gr o up I v s． gro upIIIa nd gr o upIIIv s■ gr O up
IV， PくOtO5三 grO up I vs． gr o upIV， pく0．01．
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群が－7■90士5．01％，工I王群が － 7．30士2．29％，工V群が －
15．4 0 士4．56％， V群が 十6．20士1 ．64％で あ り， 工群と
m群聞 くpく0．05う， I 群と汀 群聞くpく0． 腑 ， ま た土工工
群と工V群間くpく0．051 に それ ぞ れ明 ら か に 有意差 が 認
められ た く図21
．
山 方， 腫瘍重 量の 変化に つ い ては ，
I群が ＋23．83士60－06％ くm e a n士S． D， ， 以下 同様I，
Il群が － 29．00 士43－ 90％， III群が － 38．50士27．29％，
工Y群が－22．00士55．15％， V群が 十92．33士135，15％で
あり ，統計学上 各群間に 有意差が認め ら れ な い も の の ，
Il群， 1II群， 及 びIV群 で は明 らか に 腫瘍重 量の 減少が
認め られ ， と く に工I群及 び工II群の ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン
ス輸液群 に 著明 で あ っ た く図 3J．
工工
． 窒素平 衡 の 変 動
各群 ラ ッ トの 点滴期間中に お ける窒素平衡は ， 図 4
に 示 した． 工 群で は点滴期間中終始正 の 値 を示 したが ，
工I群で は， 点滴期間の 後半に 至 っ て わ ずか に丘 の 窒素
平衡 を示 した も の の ， 前半で は著明 に 負の 平衡 を示 し
た
．
ま たIIl群及 び工V群で は， 点滴期間中終始負の 平 衡
を示 し た． 累積窒素平衡 り 日間フ に つ い て み ると ，
I群が ＋2 －24 士0－72くg nitroge nノkg， m e a n士S． D． ， 以
下同様う， H群が－0．66士1．21， 1II群が－1．錯 士0．48，



















王 群とm 群聞くpく0．001う， 工群 とIV群聞くpく0．0棚
に そ れ ぞれ有意差が認め られ た
．
さら に ， H群 ま たは
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Fig．3． Cha nge sintu m o r weight． T he cha nge sin




くTt， tu m O r W eight befo re sa crific eニ Ct， tu m O r
W eightbefo re c a n nulatio nI． ． ， M e a n士S． D．
D ay 1 2 3 4 5 6 7
Fig． 4． Nitr oge nbala n c ein rats of4 e xpe rim e ntal gr o ups du ring 7days of infu sio n． 口 ，
gro up I ト勿 ， gr O upIIi 軋 gr o upIIIニ mEj， gr O upIV－ N itr oge nbalan ce w a sdefin ed bythe
fo r m ula ofこ N itroge n ad ministr ated－nitroge n e x cr eted in u rin e． ＋， M ea n士S ． D．
100
た く図51．
I王． 血 液生 化学検査値 の 変動
1 ． 血 費 ア ミ ノ 酸
各群ラ ッ トに お ける 血祭中の ア ミ ノ酸濃度 は表 3 に
示 した ． 血 衆 Val傭は， I群が 126．8士46．4くn m oIJml，
m e a n士S． D． ， 以下同様l， II群が 204 ．6士35．5， III群 が
ほ9．7士28．3，工V群 が 133．9士35．6， V 群が 193．0士36．8
で あ り， 工工群で は 工群に 比較 し有意に 上 昇 くpく0．0引
が 認め られ た ． 血祭 Met につ い て は， I 群が 48．2士
6．6， H 群が 23．0 士4 ．1， 工王I群 が 20．5士10．2， 工V群 が
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Gr o up
Fig． 5． Cu m ulativ e nitroge nbala n c ein r ats of4
e xpe rim e ntal gr o ups after a 7－day infu sio n．
Cu m ulativ e nitroge nbala n c e w a sdefin ed by the
fo r m ula ofニ Totalnitrogen administr ated－tOtal
nitrogen e x cr eted in u rin e．
ホ
， M e a n士S ． D．
Gr o up 工 vs－ gr O upII， p く0－01ニ gr O up I v s．
gr oupIIIand gr o up I v s－ grO upIV， pく0．001i
gr o upIIv s． gro upIVa nd gr o upIIIv s． gr o up
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Fig． 6． So m e a min o a cidle v els in pla sm a fro m
r ats of 5e xperim e ntal gro ups，
ホ
， Me an士S． D．
V aline こ gr O up I v s． gr o up II， p く 0．0 5．
M ethio nin e こgr O up I v s， grO upIIa nd gr o up I
V S． gr O upIII， Pく0．01． Arginin e ニgr O up I v s．
gro upIII， pく0，05．
Table 3． A min o a cidle v elsin pla s m afr o m r ats of 5e xpe rim e ntalgro ups
Co n c e ntr atio n of amino a cidくn m ol ml， m e a n士S．D．1



















































7 4．1 士 24． 1





49．5 土8 ． ．ノ1
79．4 士1 4．2
142．3士23 ．ニi













腫囁増殖に 及 ぼす ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液の 影響 1くIl
ラ ン ス 輸根を投与 したII群及 び m群の Met値 は， 他群
に比 較 して有意 に 低値くpく0．0い で あ っ た ． 一 方 ， 血
祭 Arg値 に つ し－ て は， I 群 が 106．4 士32．7， H君羊が
87．3士33，2，II群が 354 ．4士176．8，工V群が 89．2 士11．4，
1用羊が 121．1士66．8 で あ り， II群 に 有意 の 上昇くpく
0．05う が 認め られ た く図6 1．
2 ． 血清 GOT 及 び G P T傾
II群，III群及 びIV群の ラ ッ トの 血 清 G O T 及 び G P T
値は， 健常 ラ ッ トの．G O T， G P T値以 下 で あ り， と く に
GP T値に つ い て は む しろ低下 して い た く図7 う．
3 ． 血 清 B U N及 び Cr値
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液投与 ラ ッ トに お ける血 清
B UN 値 及 び Cr 値 は， 健常ラ ッ トの B U N値 及 び Cr
値と対比 して， 図8 に 示 した． H群及 び工V群は ， B U N
値， Cr値 は す べ て 正 常 値以 下 で あ り ， と く に工V群 の

























Ser um le v els of G PTfIUノLI
Fig． 7． Se r u mle v els of G O Ta nd G P Tafter a7．
day infu sio n． 又＋S． D ．， m e a n V alue＋S． D ．
fr o m6 he althy r ats． 陶 ， gr O upII妄 砂， gr O upIII三
0， grO upIV，
中5例 で 正常値 を超えて い た が， Cr値に つ い て は正 常
値の 範囲内に あ っ た ．
1V ． ラ ッ ト肝 の 病理 組織学的検索
工群ラ ッ ト で は肝細胞内に ほと ん ど脂肪滴を認 めな
か っ た
．
工I群で は， 中等度 の脂肪変性が認め ら れ， 脂
肪滴の 沈着は汎小葉性で あ っ た ． 川 群ラ ッ トの 肝 に は ，
高度の 脂肪変性が認 められ ， と く に 小葉中心に 強度で
あ っ た ． ま た工V評 で も小葉中間領域 卑 小葉辺 繚 に 脂肪
滴 の 沈着 がみ ら れ たが ， その程度 はH群及 びIIl群 に比
し軽度で あ っ たく写真1 ユ． 一 方， 肝内グリ コ ー ゲ ン量
は， IV群 で や や減少 してい る もの の ， 他3群 で はす べ
て正 常範囲内であ っ た
．
V ■ ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液 を投与 L た担痛 ラ ッ
ト の 腹 水 腫 瘍細胞 に お け が H－T d R及 び3H．
U Rの 取 り込 み
























Se ru m le v els ofCrくmgノdtI
Fig． 8． Se r u mlev els of B U Na ndcre atinin e afte r a
7，days infusio n． 又十S． D．， m e a n Valu e＋S． D．
fr o m6 he althy rats一 昭 ， grO upII三 e ， grO uplIIi
O， gr O upIV．
102
Photol． Light mic rogr aph oftheliv e r． Aくgr o up り， Fe wlipid is depo sited in hepatic c ells三 B
くgro up工り， Co n sider able a m o u nt of lip dis depo sited in hepatic c ells panlobula ry iCくgr o upIIIJ，
M a rked a c cu m ulatio n of lipid in hepatic cells c a nbe obse rv ed． Globule s of lip d e x sists
pa nlobula ry but m ainly in the c ente r of the lobulesi D くgr o upIVl， Sm a11a m o u nt of lip d is
depo sited in hepatic c ells n e a r erthe pe riphe rie s ofthelobules． くH－E， X 501
は， I群が 43，300士8，877くdpm ， m ea n士S． D． ， 以 下
同様1， 王1群が 29，925 士2， 92， 王工群が 25，679士 1，599，
I V群が 44，479 士17．235 で あ っ た ． エ 句 IV群の 値 を， I
群 の 平均値 に 対 す る百分率 で 表 わ す と， H群 が 69士
5％くm e a n士S． D ．， 以 下 同じ1， II群 が 59士 4 ％， IV
群が 103士16％と な り， 王V群 で は 工群 と ほ ぼ 同程度 で
あ っ たが ， H群及 びI王工群 で は， 取 り込 みが 有意に 低下
して い たくpく0．051． 一 方 ， 3H － UR の 取り込 み に つ い
て は ， l群が 50，800士8，790くdpm ， m e a n士S． D．， 以
下 同 様う， 工1群 が 26，612 士8，804， m 群 が 35，505士
2，144， 工V群が 41，779士6，993で あ り， また 同様 に 工群
の 平均値 に 対 す る他群 の 値 の 百分率 は ， H群 が 52士
17％ くm e a n士S． D． ， 以下同様1， IIl群が 70士 4％， IV
群が 82士14％で あ っ た ． 工工群 及 び工工I群 の
3王i－U R取り
込 みも I群 に 比較 して 低下 して い た が， 統計学上 の 有
意差 は認 め られ な か っ た く図 9う．
考 察

















I tl ttL tV
G r o up
Fig． 9． Profile s of inc orpo ratio n of
3H－thymidin e
o r
3H －u rid ine into A H－130a scites c ellsfr o m r ats
of 4 e xpe rim ental gr o ups． 亡コ，
3H －thymidin ei
謬 ，
3H－ u ridin e． ホ ， M e a n士S， D．
3H －T hymidin e こ
gr o up I v s． gro upIIa nd gr o up I v s． gr o up
工軋 pく0．05．
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が知 られ て い る2， 川
． とく に ， ア ミ ノ酸 代謝及 び核酸 代
謝 に お け る両者の 差 異 は著明 で あ る 川 ． 一 方， 生体の 蛋
白代謝を阻害す る ア ミ ノ 酸配合と し て ア ミ ノ 酸イ ン バ
ラ ン ス が知 られ て い る7，15，
．
Ala n ら1 6，， Ha r ry
1 7，及 び
Lorin c zら 刷 1 91は経 口 栄養 で ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 状
態 を惹起 し， 末期癌患者に 延 命効果 を認 め た と報告し
て い るが ， ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 療法 は， 今 なお 悪性
腫 瘍 に 対 す る 安定 し た治療法 と し て 確立 さ れ る に は
至 っ て い な い ． 本研 究で は， ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス に
つ い ての 先人 の 考察 を踏 ま え， 独自 に 新し い イ ン バ ラ
ン ス 輸液 を調整 し， 実験 モ デ ル に お い て そ の 有効性 を
検討 した ．
新製剤 KK M－1 及 び K K M．2 はと もに 合流 ア ミ ノ 酸
を全 く 含ん で い な い ． Ku shn erら2 Olに よ れ ば， ヒ ト大
腸の 高分 化型 腺癌 で は ， 正 常 の 大腸粘膜と 比 較 して
Met－tR N Asymtheta s e活性が 4倍に 上 昇 して お り，
Metは 癌組織 で は要求性の 高い ア ミ ノ酸 と推 測 さ れ
る． Cys に つ い て はIgreha rtら
211が あ る嘩の 白血 病細
胞 はCys．の 変異体 で あ る と報告し て い る が， Cys も ま
た Met と 同様， 癌組織 で は要求性の 高 い ア ミ ノ酸 で あ
る可能性 が強い ． そ こ で こ の 2 つ の ア ミ ノ 酸が欠如し
たア ミ ノ 酸輸液製剤 に よ っ て 腫瘍 の 蛋 白代謝を抑制し
よう と試 み た わ け で ある ． 小野 寺ら2 2Jは 胃癌 6例， 直腸
癌 2例 に 対 し， 術前 に 合流 ア ミ ノ 酸 M et及 び Cys を
除い た輸液 を唯 一 の 窒素源 と して栄養管理 を行 い ， 同
時に 5－F U， マ イ ト マ イ シ ン C を併用 して ， 胃癌 2例 の
切 除標本 に ， 癌細胞の 壊死 ， 変性 の 所見が え られ た と
報告し て い る
．
さ ら に Arg に よ る尿 素回路 の 賦 活化を
期待し て， K K M－2 には大量 の Argく5 ，3 WI V％lが添
加され て い る ． 尿素回路 と p yrimidin eの de n o v o合
成系 は c a rba myl pho sphate を 共通 の 基 質 と して お
り， 生 体内の c a rba mylpho sphate の 生成量 が 一 定 で
あ ると 仮定す ると ， 一 方の 系の 賦活は ， 自動的に 他方
の 系を抑制 する こ と に な る と 考え た の で あ る． 中西8I
は 8 ％カ ゼイ ン 飼料 に 種々 の ア ミ ノ 酸 を 加 え て 担癌
ラ ッ ト を飼育 し， Arg， 0 mithine く0 rnl ， Citr ullin e
くCitl ， a Spa r agin eくAsnl な ど尿 素回路 に 関与する
ア ミ ノ 酸 に 腫瘍増殖抑制効果 を認 め る と 報告 して い
る ． ま た， W eisbu rgerら
23Jは ， ラ ッ ト 肝 に 対 す る
a c eta mide の 発 癌 性が a c eta mide と 等モ ル Arg の 同
時投与に よ っ て 完全 に 抑制しう る こ と を報告 して い る
が， こ の 場 合 の Arg も ま た 尿素 回 路 を賦活 し て
a c eta mide に よる発 癌 を抑制し たと 考え られ る ．
7 日間の 輸液期間中， 総合 ア ミ ノ酸製剤 を投与 した
工群 は， 常 に 正 の 窒素平衡 を示 したが ， 宿主 の 体重 変
化 で は， 平 均－0．95％と減少 して い た ． す な わ ち， 担
癌宿主 内に 増加 し た窒素は ほと ん ど腫 瘍内に 蓄積 した
も の と 思 われ る
．
一 方， K K M．1 を投与した工王群の 窒素
平衡は， 点滴開始4 日目 ま で 負の 窒素平 衡を示 し， 以
後 はほ ぼ ゼ ロ で あ っ た ． H群の平 均 腫瘍重量 は 29％減
少 して い るが ， 宿主 体重 も こ れ に 対応し て 7．9％の 減
少が み られ た ． KK M－2 を投与 したI工王群 で は， 窒素平衡
は終始負の 値 を示 し， 腫 瘍重 量 は 38％， 宿 主 体重 は
7．3％それ ぞれ 減少 して い た
．
川群の 窒素平衡が大 きく
負 で あ る の に ， 体重 減少が 少な い 理 由の 1 つ に は， 肝
な ど へ の 脂肪の 蓄積も関与 して い る と思 われ る が， 宿
主 の 体重 減少が わ ず か で ， 腫 瘍増殖抑制効果 が大 で
あ っ た こと は ， ア ミ ノ酸イ ン バ ラ ン ス 療法の 本来 の 目
的 に か な っ た も の と い えよ う． 王V群， す なわ ち ア ミ ノ
酸非投与群の 窒素平衡 は当然 なが ら終始負で あり， 宿
主 体重の 減少も大で ， 15．4％で あ っ た ． 腫 瘍 重 量は
22％減少 した が， 腫瘍増殖抑制効果が H群及びII工群に
比 較 して 小 さ い の に 対 して， 宿主 の体重減少は大であ
り， 宿主に 及 ぼす低栄養の 影響が重篤す ぎる もの と 思
われ る ． ア ミ ノ 酸非投与群で も腰 瘍増殖抑制効果が僅
か なが ら 認め られ た こと に つ い て は， 11 蛋白合成の
基 質と して の ア ミ ノ酸 を投与 しな か っ たた め に ， 腫瘍
に 対す る ア ミ ノ 酸供給も減少 した こ と， 21 本実験モ
デ ル で は ， 腫瘍が宿主 の 蛋白 を異化 し， 無制限 に 取り
込 む段階に は至 っ て い な か っ た こと ， な どが考 えら れ
る．
血 奨ア ミ ノ 酸分析で は H群及 び王Il群 で Met の有意
な低下が認 め られ たが ， Met非投与群の工V群 で は， 血
祭 M et は， 工群と比 較 してわ ず か に低下 して い る に過
ぎなか っ た ． 工I群及 び工II群 で は， Met以 外の ア ミ ノ酸
を投与 したた め， 恐 らく体内の 遊離 Metが 蛋白合成に
消費さ れ ， 低値を 示 した と思 わ れる ． 一 般に ， 特定の
ア ミ ノ 酸 の 欠乏 状態 を惹起す る た めに は， そ の ア ミ ノ
酸の 投与 を制限す る だけ で は不充分で あ り， 目的と す
る ア ミ ノ 酸以 外の ア ミ ノ酸 を至適比 率で 組み 合わ せ て
投与す る こと も 必要 で あ ろう と 思 われ る
．
一 九 I王群及 び工王i群 で は， 腫瘍細胞内 へ の 3rトT d R，
3H－ U Rの 取 り込 み も 減少 して お り， D N A合成 の 低下
が示 唆さ れた ． こ れ に 対 し， 押群 で は ， 取り込 み の 低
下 を認め な か っ た こ とか ら， 11群及 び工I群に お ける 前
駆物質の 取 り込 み 減少は ， 単 に 蛋白合成の ア ミ ノ 酸の
欠乏 に よ っ て 細胞 分裂が抑制さ れ たの で はな く， D N A
合成そ の もの が 抑制さ れ た ため と思 わ れる．
血 液生 化学検査 で ， 血 清 G O T 及 び G P Tの 異 常変
動 は認め られ ず ，肝機能障害の 発生 は否定的で あ っ た ．
一 方 ， 血 清 B U N 及 び Cr は特徴的な動態 を示 し た． す
なわ ち Cr は H群， 工I群，工V群と も に 正常範囲内で あ っ
た の に 対 し， B U Nで は工Il群の B U N値が 健常 ラ ッ ト
の そ れ を 上 ま わ っ て お り， IV群 で は 健常 ラ ッ ト の
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B ロN値よ り低く 示 され た． ま た， H群 の B U N値 は健
常ラ ッ トの そ れ と ほぼ 同等の範囲内に あ っ た ． 工工群で
B U N値が 高い の は， Cr値が 正 常 で あ る こ とよ り， Arg
大量投与 に よ る尿素回路賦活化の た め， 尿素産生が冗
進 した も の と み な され る． さ ら に ， 王Y群 に み ら れ た
B U Nの 低値は， 窒素源投与制限に よ る尿素産生抑制
の た めと 思わ れ る．
こ の よ う に K K M－2投与群で は， Arg 大量投与 に よ
り， 意図 した如く 尿素回路が賦活化 され て い る と推測
さ れ るが ， K K M．1投与群 と の 間 に 腰瘍増殖抑制効果
の 差 を認め て い な い ． Ike n aka ら 叫 に よれ ば ， 本実験
に 用い た A H 130細胞 で は， p yrimidin e合成系の う ち
de n o v o合成 系が 優位 であ り s alv age経路の 律速酵素
活性は低 い ． 従 っ て ， 尿素回路 を賦括化 して も de nov o
合成系は抑制 され に くく ， A H 130腫瘍 の増殖に 及 ぼ
す影響が少ない と 思われ る ．
肝の病理組織学的検索で は， 工I群， 王11群及び1 Y群 に
脂肪肝の 発生が み られ た． その 程度は工II群 で 最も 高度
で あ り， 次 い で工 群， 押群 の順で あ っ た ． これ まで に
thre o ni eくT hrl ， Lys の 制限や， Cholin e欠乏 に よ っ
て脂肪肝 が発生す る こ とが報告 され て お り
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， ア ミ
ノ 酸イ ン バ ラ ン ス に よ る脂肪肝 の発生 は， 熱源の 投与
量が過分で あ る場合に み ら れ る と され て い る． こ れ に
対 し， Cbolin e欠乏 に起因す る脂肪肝 は， カ ロ リ ー 制限
を行 っ て も 防止 す る こ と はで き ず細 ， 発生機序が異な
る も の と思われ る
．
Yo shida ら2BIは， ラ ッ トを使用 し
た 実験 で ， 9％カ ゼ イ ン 飼料 に 0．3％の M et を添 加
し， T hr欠乏の イ ン バ ラ ン ス 状態に した群 と， こ れ に
T hr を加え た群 に それ ぞ れ 1－ 1 4C－ a C etate を投与 し， 肝
月旨肪及 び体脂肪 へ の 取り込 み を測定 し た と こ ろ， T hr
欠乏群 で は肝脂肪， 体月旨肪 へ の 取り込 みが い ずれ も大
で あ っ た ． と こ ろ が 1． 1 4C．palm itate を投与 し て呼気中
へ 排泄 され る1 4C O2を測定 して も 両群 の 間に 菱 は な い
こ と を認めて い る． こ れ ら の 結果か ら ， 彼 ら は投与カ
ロ リ ー に 比 較 して ， 相対的に ア ミ ノ 酸利用 が 低下 して
い る場合に ， 投与 カ ロ リ ー の 余剰分が 肝脂肪 の 形 で 蓄
積 す るも の と考 えた． しか し， 著者 の 実験 で は， ア ミ
ノ酸非投与群のIV群で ， H群及び工I工群 に 比 し， 明 ら か
に 脂肪の沈着量 が少な く， ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス状態
で発生 す る脂肪肝 は， ア ミ ノ 酸利用 の低下 だ け で は説
明 で きな い よ う で あ る． Singal ら
抑 の 実験 で も ， ア ミ
ノ 酸を著 しく欠乏さ せ た状態 で は肝 へ の 脂肪蓄積 は認
め られ て い な い ． 恐 ら く余剰 の ア ミ ノ 酸が 分解， 排泄
され る過程で脂肪が産生 され ， 体 内に 蓄積す る の で あ
ろう と思 われ る ． G O T 及び GP T値 の 異常 は認め ら れ
な い も の の ， 脂肪肝と い う病的状態 を誘発 す る可能性
が あ る こ と か らみ て， ア ミ ノ酸イ ン バ ラ ン ス 療法の 副
作用 と して 肝毒性 が今後の 問題点 と して取 り上 げ られ
る で あ ろう ． そ し て， 脂肪肝の 発生 を防止 す るた め ． 脂
肪乳剤投与 も含 め て 輸液組成 の改良が必要と な ろう ．
と こ ろ で悪 性腫 瘍患者に は， 低栄養に 起因す る と思
われ る免疫機能 の 低下が し ば し ばみ られ ， TPN がか
か る免疫不全状態 を改善す る と い う 報告が多い
3ト 引
Ba rbul ら2 9りまラ ッ ト に Arg を大量 投与 す る実験 モ デ
ル に お い て， Arg大量 投与群の 体重 増加 や累積窒素平
衡 は， 通常組成の ア ミ ノ 酸輸液群 の それ ら と大差な く，
む しろ前者 で は細胞性免疫能の 上 昇が 認め ら れ る こ と
を報告し て い る ． ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス ， と く に アル
ギ ニ ン イ ン バ ラ ン ス は， 少 く と も 生体防御機能 の 維
持 ． 改善 の 観点か ら も， 生体に 不利 な状態 をひ きお こ
す も の で は ない と考え られ る ． Dudrick ら3 Dlは化学療
法と T P Nを併用 す る こ と で， 膿瘍 の 増殖 を助長す る
こ と は な く， 癌治療の合併症， 致死 率 を抑 え られ ると
報告 した ． 今後， 化学療法， 免疫療法や放射線療法 に
加 えて T P Nを併用 す る， い わ ゆる 集学的治療法の 機
会 はま す ま す増加す る も の と思 わ れ る． と こ ろが， 化
学療法 に T P N を併用 して も宿主 機能が改善 さ れ な い
症例が しば しばみ られ る ． か か る症例 で は， 担癌宿主
自体の 物質代謝 は， 腫瘍の 増殖動態い か ん に よ っ て左
右 され て い る と 思わ れ る ． 担癌宿主 の 窒素平 衡が正 で
ある間 は腫瘍発育 は緩徐 で あ るが ， 負に な る と腫瘍 は
急速 に 増大す る こ と3 1や ， 癌患者 に 同 じ組成 の T P N
を行 っ て も， 予後 が良好， 不良 の 2群に 分別 され ， 生
存群 で は総 リ ン パ 球数が 有意に 上 昇 する こ と3 2ンが い わ
れ て い る ． と に か く， 悪 性腫瘍 の 集学的治療 を行う際
に は， 腫瘍中心 に な り つ つ ある物質代謝 を宿主中心 に
す る 対策が 必 要 で あ ろ う ． 川 滴 ら3 31及 び 金 子 ら3 4Jは
P he， Cys 及 び Trp を 欠如 し， Arg を増量 せ し め た輸
液 を投与す る こ とに よ っ て， 末期癌患者 に 特有な血 柴
ア ミ ノ 酸の 濃縮状態が改 善 し， 血 祭ア ミ ノ グ ラ ム も正
常人 の 値に 近づ くと報告し て い る． ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ
ン ス 療法は， 腫 瘍中心 の 代謝の 流れ を変 え， 宿主 の 栄
養状態 を良好 に 保 ちな が ら， 抗癌療法の 効 果 増強を は
か る 手段と して 大い に 期待 で き る も の と思わ れ る．
結 論
腹水肝癌 A H130 を移植 した 担癌 ラ ッ ト に 対 し， 高
張 ブ ド ウ糖液と と も に 総合 ア ミ ノ 酸製剤 及 び新 たに 調
整 し た ア ミ ノ酸イ ン バ ラ ン ス 輸液 くK K M－1， K K M．21
の 一 定量 を点滴注入 し， 輸液の ア ミ ノ 酸組成 が， 宿主
機能及 び腰 瘍増殖 に 及 ぼす 影響 に つ い て 検討 し た． 得
ら れ た成績 は次 の ご とく で あ る．
1 ． ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液投与群で は ， 投与後
の 宿 主体重 に 約 7％の 減少が認 め られ ， 累積 窒素平衡
腫瘍増殖 に 及 ぼ す ア ミ ノ酸イ ン バ ラ ン ス 輸液の影響 105
も負の 値 を示 した．
2 一 局 所 腫瘍重 量 は， 総合 ア ミ ノ酸製剤投与群 で 増
加 したが ， ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液投与静で は明 ら
か に 減少 して い た．
3 ■ K K M－1 投与群 の 血 祭ア ミ ノ 酸分析 で は， 総合
アミ ノ 酸製剤投与群 に 比 し， Met に 有 意の 低値 くpく
0．01う が認 め られ， ま た K K M－2投与群で は， 同じ く
Met に－有 意 の 低値 くpく0．01j と Arg に 有 意 の 高値
くpく0．0引 が認 め られ た．
4 ． ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液群 で ， 腫瘍細胞 へ の
3H －T d R及 び3H ．U Rの 取 り込 み は， それ ぞ れ減少 し て
い た ．
5 ． い ずれ の 実験群 に も 血 清 G O T 及 び G P Tの 異
常変動は認 め られ な か っ た ．
6 ． ま た， 血清 cr e atinin eに も異常変動は認め られ
なか っ た ． B U Nに つ い て は K K M－2投与群 で高値 を
示 した．
7 ． ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液群 で は， 肝脂肪の蓄
積傾向が み ら れ， とく に K KM －2投与群 に 著明 で あ っ
た．
以 上 の 成績 か ら， 悪 性腫 瘍 に対す る ア ミ ノ酸イ ン バ
ラ ン ス 療法は， 若 干 副作用面 で 考慮す べ き 点はある が，
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Key w ordsこ amin o acidimbalanc e， tOtalpare nter aln utritio n， host－tu m Or relationship
A bstra ct
The pr ese nt w o rk w a spu rsu ed to in v e stigate the significa n c e of a min o a cidim balan c ein
ca nce rtr e atm e nt and to de v elop a useful fo r m ula ofa min o a cidpr epa r atio n wit ho utu nfa vor able
side effe ct o nt he ho st． T he first e xpe rim e nt w a sde sign ed to e x a min et he relatio n ship betw e e n
tu mo r gro wt ha nd nitroge n bala nce in the ho st． M ale Do n ryu rats wer e s ubc uta n e o usly im
－
planted with A H 1 3 0c ells． E le v e nto 1 3 dayslate r， t hey r eceived 3 a min o a cidr egim e n sfo r7
succ essiv edayst hro ugh the c athete rinse rted into supe rior vena cava wit ho uto r al fe ed ing－ F iv e
e xpe rim e ntalgro ups w e r e s etupこ gr O uPI， bala n c ed amin o a cid solutio n OO gldlJ三gr O uP II，
腫瘍増殖に 及 ぼす ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液の 影響 ユ07
KK M－1 くthe sam e nitr oge n c o nte nt but deficie nt in m ethio nin e a nd cystin eJ三grOuP 皿， K K M－2
くdeficie ntin m ethio nin e and cystin e a nd s up ple m e nted wit ha rginineJこ gr OuP IV， Physiologic
S alineくa min o a cid depletio nJ三 a nd gr o up Vくco ntrol u ntr e atedJ． A l regim e n s contain edglu cose
at 2 1．7％ c o n c e ntr atio n． Du ring theinfu sio npe riod， gr O upI sho w ed a postiv e nitr ogen balan c e
and a nin cr e asein tu m o r w eigh twitho ut body w eight cha nge ． By c ontr a st， nitrogen bala n c ein
gro up 札 H a nd r Vw a s alln egative with de c re asein body w eigh t， e SPe Cia11yin gro uprV． Tu m or
W eightw as als o r edu c ed in the s e3 groups． T he redu ctio n w a sm o st m a rked in gr oup HI． Se rum
G O T
，
G P Ta nd c r e atinin ele v els w e r en ot ele v ated in thes egr o ups， although slight in c r easein
S e ru mB U Nw as obs er v ed in gr o up 鳳 M ic r o s c opic e x amin atio n of t heliverr eve aledslight fatty
dege n e r atio n in thes e gr o ups ． In the s e c o nd e xpe rim ent， Don ryu rats w er eim pla nted with
A H 1 3 0cells intraperito n e ally． Six days later， t hey w ere tr e ated with the sa m e amin o acid
regim e ns m e ntion ed abo v e． As cites cells obtain ed fro mthetr e ated r ats wer e e x a min ed fortheir
C aPa City to in c o rpo rate
3
H －thymidin e o r
3
H －u ridin ein vitr o． Uptake of
3
H －labelled prec u rsors
W a S m a rkedly s up pres s ed in t he tu mor cells fr o rngr O uP エ and gro upIIE． T hes e r esults suggest
that a min o a cid im bala n c ethe r ap yis a useful adju nct in c a n c e rt e atm e nt a nd that K KM －2
r egim e nis a nav ailable prepa ratio nfo rclinic al trials．
